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1. Dieser Internationale voriaufige Prufungsbericht wurde von der mit der intemationalen vorlaufigen Prufung beauftragten 
Behdrde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 Qbermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 6 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

S AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich um Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behdrde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Anlagen umfassen insgesamt 1 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthait Angaben zu folgenden Punkten: 



Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 
Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinslchtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erkiarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Bestimmte angefuhrte Unterlagen 



I 


El 


II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 
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03.12.2001 
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Europaisches Patentamt - P. 8. 5818 Patentlaan 2 

NL-2280 HV Rijswijk - Pays Bas 

Tel. +31 70 340 - 2040 Tx: 31 651 epo nl 

Fax: +31 70 340-3016 



Bevollmachtigter Bediensteter 
Epskamp, S 

Tel. Nr. +31 70 340 2857 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/07993 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt aufeine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, geften im Rahmen dieses Berichts afs "ursprunglich 
eingereicht" und sind ihm nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten (Regeln 70. 16 und 70. 17)): 
Beschreibung, Seiten: 

1-4,6-24 ursprungliche Fassung 

5 eingegangen am 1 9/1 0/2001 mit Schreiben vom 1 8/1 0/2001 

Patentanspruche, Nr.: 

1-23 ursprungliche Fassung — 

Zeichnungen, Blatter: 

1/6-6/6 ursprungliche Fassung 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich urn 

□ die Sprache der Obersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Obersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daf3 das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 
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4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von elnigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 

6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 3-7, 1 0, 1 2-1 7, 22, 23 

Nein: Anspruche 1 , 2, 8, 9, 1 1 , 1 8-21 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 12, 16, 17 

V * VV' Nein: Ans P r uche 1-11,13-15,18-23 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1-23 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Belblatt 
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Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) PCT hinsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 
D1: EP-A-0 158 441 
D2: DE-A-40 21 082 

1 : Neuheit (Artikel 33(2) PCT) ; 

1.1 - Die vorliegende Anmeldung erfullt nicht die Erfordernisse des Artikels-33(2) PCT, 
weil die Gegenstande der Anspruche 1, 2, 8, 9, 11 und 18-21 nicht neu sind. 

1.2 - Dokument D1 offenbart Proliposome, enthaltend 45% Eilecithin, 36% 
Ethylenglykol Oder Propylenglykol, 9% SPAN, 0,9% Glukose (als Modelsubstanz fur 
das Arzneimittel) und Wasser (Beispiele 16 und 18, siehe auch Beispiel 1.1 und 1.2). 
Der Gegenstand der Anspruche 1, 2, 8, 9, 11 und 18-21 ist daher hinsichtlich D1 nicht 
neu. 

1 .3 - Durch die vom Anmelder vorgenommene Anderung (Seite 5, letzter Absatz) 
wurde die Beschreibung in Ubereinstimmung mit dem Gegenstand des Anspruchs 1 
gebracht. 

Dokument D2 ist damit nicht neuheitsschadlich fur Anspruch 1. 

1.4 - Es scheint, daf3 die Gegenstande der Anspruche' 3-7, 10, 12-17, 22 und 23 neu 
sind. 

2 - Erfinderische Tatiakeit (Artikel 33(3) PCT) : 

2.1 - Das Dokument D2 wird als nachstliegender Stand der Technik gegenuber dem 
Gegenstand des Anspruchs 1 angesehen. Es offenbart Hautbehandlungsmittel 
enthaltend eine Bilayerquelle, einen Alkohol und einen Oxidationsstabilisator (siehe 
Seite 3, Zeilen 18-34 und Seite 4, Zeile 56 - Seite 5, Zeile 5). Beispiel 8 zeigt eine 
Lotion enthaltend 5% Phospholipon 90 (siehe Seite 7, Zeilen 41-43), 0,1% 
Butylenglykol, 1% Inositol und 0,2% Vitamin-C-palmitat. Die Aufgabe der vorliegenden 
Anmeldung ist also inharent durch die Zugabe von Inositol gelost worden (vgl. 
Anmeldung: Seite 3, 3. und 4. Absatze und Seite 6, 2. Absatz). 
Das Phospholipidgel des Anspruchs 1 unterscheidet sich daher von der bekannten 
Zusammensetzung dadurch, da(3 es mindestens 1% des 2- oder 3-wertigen C 2 . 4 - 
Alkohols enthalt. Die mit der vorliegenden Erfindung zu losende Aufgabe kann somit 
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darin gesehen werden, daB ein alternatives Phospholipidgel bereitgestellt wird (vgl. die 
Anmeldung: Seite 5, 3. Absatz; und D2: Seite 4, Zeilen 56-66). 

Die in Anspruch 1 der vorliegenden Anmeldung vorgeschlagene Losung kann nicht als 
erfinderisch betrachtet werden, da die in D2 vorgesehene Konzentration der Alkohole 
0,1-20,0% ist (D2: Seite 5, Zeilen 43-60, Anspriiche 1, 9 und 10): in Beipiel 6 wird z.B. 
5% Propylenglykol verwendet. Der Fachmann wiirde daher die Aufnahme dieses Merk- 
mals in die in Beispiel 8 beschriebene Zusammensetzung als eine ubliche MaBnahme 
zur Losung der gestellten Aufgabe ansehen. 

Damit beruhen auch die Gegenstande der unabhangigen Anspruche 19 und 22 nicht 
auf einer erfinderischen Tatigkeit. — 

2.2 - Der Gegenstand des unabhangiges Anspruchs 23 unterscheidet sich auBerdem 
von dem Herstellungsverfahren in D2 (siehe Beispiel 8) dadurch, daB das 
erfindungsgemaBe Verfahren unter Vakuum oder unter Inertgasatmosphare ausgefuhrt 
wird. Es ist dem Fachmann jedoch allgemein bekannt, daB auf diese Weise eine 
Abwesenheit von Sauerstoff erreicht werden kann, sollte das wunschenswert sein. 

Der Gegenstand des Anspruchs 23 kann daher nicht als erfinderisch betrachtet 
werden. 

2.3 - Die abhangigen Anspruche 2-11, 13-15, 18, 20 und 21 enthalten keine Merkmale, 
die in Kombination mit den Merkmalen irgendeines Anspruchs, auf den sie sich 
beziehen, die Erfordernisse des PCT in bezug auf Neuheit bzw. erfinderische Tatigkeit 
erfullen (siehe D2: Seite 3, Zeilen 29-34; Seite 4, Zeilen 56-66; Seite 5, Zeilen 20-21 
und Zeilen 43-60; Beispiel 6). 

2.4 - Dokument D2 offenbart nicht, daB durch die Zugabe der Monosaccharide oder 
weiterer 4-, 5- oder 6-wertiger Alkohole oder Zucker die Neigung zur Verflussigung von 
Phospholipidgelen beim Auftragen auf die Haut vermindert werden kann. Auch werden 
keine Zusammensetzungen bereitgestellt mit einer Zuckerkonzentration von 2-20%. 
Die in dem abhangigen Anspruch 12 der vorliegenden Anmeldung fur die Aufgabe, ein 
stabileres Phospholipidgel bereitzustellen, vorgeschlagene Losung beruht daher auf 
einer erfinderischen Tatigkeit (Artikel 33(3) PCT), weil D2 fur den Fachmann keine 
Hinweise enthalt, eine hohere Zuckerkonzentration zu verwenden, um die Aufgabe zu 
losen. 

2.5 - D2 enthalt auch keine Hinweise, daB dem Phospholipidgel ein Puffer zugegeben 
werden kann. GemaB der Anmeldung ist die Zugabe eines Puffers auch nicht 
naheliegend, da es die Verflussigung des Gels zur Folge haben kann (Anmeldung: 
Seite 3, 2. Absatz). Damit sind auch die Gegenstande der abhangigen Anspuche 16 
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und 1 7 erfinderisch. 
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In einer Ausfiihrungsf orm werden hydrierte Phospholipide 
eingesetzt. Vorteil dieser Ausfiihrungsf orm ist, da/1 geringere 
Mengen an Phospholipiden zugesetzt werden konnen . So konnen 
beispielsweise etwa 20% nicht hydrierte Phospholipide durch 
etwa 10% hydrierte Phospholipide ersetzt werden, so dafl sich 
eine Kosteneinsparung ergibt. 

Der Gehalt an Phospholipiden im Gel sollte zwischen 5 und 60 
Gew.-% liegen. Unter 5% ist keine Gelbildung moglich, und ober- 
halb von 60% kann kein annehmbares Gel raehr formuliert werden* 
Bevorzugt betragt— der Phospholipidgehalt in- dem erf indungsge- 
maflen Gel 5-35 Gew.-% und besonders bevorzugt 15-25 Gew.-%. 

Das erf indungsgemafle Gel umfafit als weiteren Bestandteil. minde- 
stens 1 Gew.-%, bevorzugt 20 bis 30 Gew.-%, mindestens eines 2- 
oder 3-wertigen C2-4-Alkohols . In hoheren Konzentrationen wirkt 
dieser Alkohol als Konservierungsmittel . Aufierdem wirkt dieser 
Alkohol als Losungsmittel fiir das Phospholipid und kann auch 
als Losungsvermittler fiir den Wirkstoff dienen. Weiterhin kann 
dieser Bestandteil als Penetrationsenhancer dienen. Schliefllich 
kann auch die Feuchtigkeit der Haut erhoht werden. Als 2- 
wertiger Alkohol eignet sich insbesondere ein Propandiol r wobei 
Propylenglykol ( 1 , 2-Propandiol) sich als besonders vorteilhaft 
erwiesen hat. Als 3-wertiger Alkohol kann beispielsweise 
Glycerol eingesetzt werden. Das Gel kann auch Mischungen 
verschiedener dieser Alkohole enthalten. 

Der Gehalt des 2- Oder 3-wertigen C2-4-Alkohols in dem 
erf indungsgemaflen Gel kann liber einen weiten Bereich variieren. 
Bevorzugt wird ein Gehalt von 1-40 Gew.-%, besonders bevorzugt 

15-30 Gew.-%» | woboi jodooh — auoh — goringoro — Konaontrationon 

moglich s ind y inoboGondoro wonn oin gucataliohoo 

Konaervierungomittol — oingoarboitot — wird A Wird Propylenglykol 
alleine als Alkoholkomponente eingesetzt , so sollte der 
Propylenglykolgehalt in dem Gel bevorzugt zwischen 25 und 
30 Gew.-% betragen. Wird Glycerol alleine als Alkoholkomponente 
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Betr.: PCT-Anmeldung PCT/EP00/07993 
Merckle GmbH et al. 



Auf den schriftlichen Bescheid gemafi Regel 66 PCT vom 21. August 2001: 

1. Anliegend wird eine geanderte Seite 5 der Beschreibung in drei Ausfertigungen 
eingereicht und es wird gebeten, die Priifung auf Grundlage der ursprunglich eingereichten 
Unterlagen sowie der neuen Seite 5 fortzusetzen. 

In dem letzten Absatz auf Seite 5 der Beschreibung wurde der Hinweis darauf, dass der 
Gehalt des 2- Oder 3-wertigen C 2 ^-Alkohols in dem erfindungsgemafien Gel auch geringer 
als 1 Gew.-% sein kann, gestrichen. Hierdurch wird Ubereinstimmung mit dem Wortlaut des 
Anspruchs 1 hergestellt, gemafi dem das Phospholipidgel mindestens 1 Gew.-% mindestens 
eines 2- Oder 3-wertigen C 2 -4-Alkohols umfassen muss. 

2. Das Dokument D1 (EP-A-0 158 441) offenbart in den Beispielen 16 und 18 
Formulierungen, die 45 Gew.-% Eilecithin, 36 Gew.-% Ethylenglykol bzw. Propylenglykol und 
als Modelsubstanz fur ein wasserldsliches Arzneimittel 0,9 Gew.-% Glukose enthalten. 
Gemafi der allgemeinen Beschreibung der Beispiele auf den Seiten 13-15 (Beispiel 1 Nr. 
1-5) werden diese Formulierungen anschlieliend zur Herstellung von Liposomen verwendet, 
die das wasserlosliche Arzneimittel einschliefien sollen. Die als Modelsubstanz fur das 
Arzneimittel in den Formulierungen der Beispiele 16 und 18 vorliegende Glukose dient somit 
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ausschlieftlich zur Bestimmung der Einschlussrate in die aus den Formulierungen gebildeten 
Liposomen, ein moglicher Stabilisierungseffekt auf Phospholipidgele wird nicht offenbart. 

Die Anmelderin wird in den einzelnen nationalen und regionalen Phasen der vorliegenden 
Anmeldung den gegenwartigen Anspruch 1 entsprechend den jeweiligen nationalen 
Moglichkeiten so einschranken, dass Neuheit gegenuber den Formulierungen der Beispiele 
16 und 18 in D1 hergestellt wird. 

Dariiberhinaus wird das erfindungsgemalie Phospolipidgel durch D1 nicht nahegelegt, da 
D1 keinen Hinweis darauf enthalt, dass die Stabilitat von Phospolipidgelen gegen 
Verflussigung beim Auftragen auf die Haut und in Gegenwart eines eingearbeiteten 
Arzneistoffs, Puffers Oder Salzes durch Zugabe eines 4-, 5- Oder 6-wertigen Alkohols 
und/oder Zuckers erhdht werden kann (vgl. Seite 3, Abs. 3 und 4 der vorliegenden 
Anmeldung). 

3. D2 (DE-A-40 21 082) offenbart in Beispiel 8 eine Feuchthaltelotion die neben 5 Gew.- 
% Phosphatidylcholin, 1,0 Gew.-% Inositol und 0,1 Gew.-% 1,3-Butylenglykol umfasst. Damit 
offenbart dieses Dokument kein Phospholipidgel, das mindestens 1 Gew.-% mindestens 
eines 2- Oder 3-wertigen C 2 ^-Alkohols umfasst. Sofern der Prufer die Auffassung vertritt, das 
Beispiel 8 aus D1 ware trotzdem fur das in Anspruch 1 der vorliegenden Anmeldung 
beanspruchte Phospholipidgel neuheitsschadiich, kann dem nicht beigetreten werden. Ein 
Hinweis in der Beschreibung darauf, das auch geringere Konzentrationen des Alkohols 
moglich waren, lassen eine Uminterpretation des eindeutigen Wortlauts des Anspruchs 1 
nicht zu. Allenfalls konnte hierin ein Klarheitsmangel gesehen werden. Zur Vermeidung 
weiterer Einwendungen wurde der fragliche Halbsatz in dem letzten Absatz der Seite 5 der 
Beschreibung gestrichen. 

Das Phospholipidgel gemali Anspruch 1 der vorliegenden Anmeldung ist somit neu 
gegenuber D2. 

In Bezug auf die erfinderische Tatigkeit sei darauf hingewiesen, dass gemafl D2 der Zucker 
Inositol die Funktion hat, die Oxidationsbestandigkeit des offenbarten 
Hautbehandlungsmittels in Verbindung mit ublichen Antioxidantien zu verbessern (Seite 4, 
Zeile 67 bis Seite 5, Zeile 1). Demgegenuber enthalt D1 keinen Hinweis darauf, dass durch 



die Zugabe eines 4-, 5- oder 6-wertigen Alkohols und/oder Zuckers die Stabilitat eines 
Phospholipidgels gegenuber Verflussigung beim Auftragen auf die Haut und in Gegenwart 
eines eingearbeiteten Arzneistoffs, Puffers Oder Salzes erhoht werden kann. Das 
erfindungsgemafte Phospholipidgel ist somit gegenuber D2 nicht nur neu sondern beruht 
auch auf erfinderischer Tatigkeit. 



gez. Dr. G. Keller 

Anlaqe 

geanderte Seite 5 der Beschreibung, 3-fach 
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In einer Ausfiihrungsform werden hydrierte > ^ Phospholipide 
eingesetzt. Vorteil dieser Ausfiihrungsform ist, **~ciaJ5 geringere 
Mengen an Phospholipiden zugesetzt werden konnen. So konnen 
beispielsweise etwa 20% nicht hydrierte Phospholipide durch 
etwa 10% hydrierte Phospholipide ersetzt werden, so dafi sich 
eine Kosteneinsparung ergibt. 

Der Gehalt an Phospholipiden im Gel sollte zwischen 5 und 60 
Gew.-% liegen. Unter 5% ist keine Gelbildung moglich, und ober- 
halb von 6 0% kann kein annehmbares Gel mehr formuliert werden. 
Bevorzugt betragt der Phospholipidgehalt in dem erf indungsge- 
ma/Jen Gel 5-35 Gew.-% und besonders bevorzugt 15-25 Gew.-%. 



Das erf indungsgemafle Gel umfafit als weiteren Bestandteil minde- 
stens 1 Gew.-%, bevorzugt 20 bis 30 Gew.-%, mindestens eines 2- 
oder 3-wertigen C2-4-Alkohols . In hoheren Konzentrationen wirkt 
dieser Alkohol als Konservierungsmittel . Auflerdem wirkt dieser 
Alkohol als Losungsmittel fur das Phospholipid und kann auch 
als Losungsvermittler fur den Wirkstoff dienen. Weiterhin kann 
dieser Bestandteil als Penetrationsenhancer dienen. Schliefllich 
kann auch die Feuchtigkeit der Haut erhoht werden. Als 2- 
wertiger Alkohol eignet sich insbesondere ein Propandiol, wobei 
Propylenglykol ( 1 , 2-Propandiol ) sich als besonders vorteilhaft 
erwiesen hat. Als 3-wertiger Alkohol kann beispielsweise 
Glycerol eingesetzt werden. Das Gel kann auch Mischungen 
verschiedener dieser Alkohole enthalten. 



Der Gehalt des 2- oder 3-wertigen C2-4-Alkohols in dem 
erf indungsgemaflen Gel kann iiber einen weiten Bereich variieren. 
Bevorzugt wird ein Gehalt von 1-40 Gew.-%, besonders bevorzugt 

15-30 Gew.-%* | wo bo i jodooh — auoh — goringoro Konaontrationon 

moglich s ind, incbocondoro wonn ei« eucatgliohoo 

Konoorviorungomittol — Gingoarboitot — wird J Wird Propylenglykol 
alleine als Alkoholkomponente eingesetzt, so sollte der 
Propylenglykolgehalt in dem Gel bevorzugt zwischen 25 und 
30 Gew.-% betragen. Wird Glycerol alleine als Alkoholkomponente 
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(54) Title: PHOSPHOUPIN GEL 
q§ (54) Bezeichnung: PHOSPHOLIPDOGEL 

m 

(57) Abstract: Disclosed is a phospholipin gel which is stabilised against liquefying by adding a tetrahydric, pentahydric or hex- 
*H ahydric alcohol or sugar. The gel can be used for producing cosmetic and pharmaceutical formulations. 

(57) Zusammenfassung: Es wird ein Phospholipidgel offenbart, das durch Zusatz eines 4-, 5- oder 6-wertigen Alkohols oder Zu- 
ckers gegen Verflussigen stabilisiert ist. Das Gel eignet sich zur Herstellung von kosmetischen und pharmazeutischen Formulierun- 
^ gen. 
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AOS"* 
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1 



PCT/EP00/07993 



Pho s pho 1 ip idgel 



Die vorliegende Erfindung betrifft ein Phospholipidgel sowie 
kosmetische und pharmazeutische Formulierungen, die diese Gele 
enthalten. 

Phospholipidgele sind im Stand der Technik bekannt . Diese Gele 
haben als Arzneistof f trager Interesse gefunden. Das 
Phospholipid ist hierbei nicht nur Trager des aktiven Stoffes f 
sondern steuert auch die Bioverf ugbarkeit des Arzneistof fes . 
Ursache hierfiir ist die besondere molekulare Anordnung der 
Phospholipide, die stabile aus Bilayern bestehende Liposomen 
bilden konnen . Der Wirkstoff wird besser auf genommen, da die 
Phospholipide eine leichtere Aufnahme des Wirkstof fs in die 
Zielzellen ermoglichen • 

Ein Verfahren zur Herstellung von Liposomenlosungen, die einen 
pharmakologischen Wirkstoff enthalten konnen, wird 
beispielsweise in der EP-B-0 069 307 offenbart. Bei der 



WO 01/13887 
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Herstellung dieser Losungen werden zunachst Liposomengele 
erhalten, die beispielsweise als Salbengrundlage Verwendung 
finden konnen . Um ein Gelieren der erhaltenen Liposomenlosungen 
zu unterdriicken, schlagt die EP-B-0 069 307 vor, einen 
Elektrolyten wie beispielsweise ein physiologisches 
Puf f ersystem oder einen Zucker zuzusetzen. 

Eine liposomale Zusammensetzung fiir medizinische oder 
kosmetische Zwecke, die 0,5-10% Phospholipide, 20-50% eines 
C2>4-Alkohols , 0-30% Glykol, mindestens 20% Wasser und 
mindestens einen Wirkstoff umfaflt, wird in der WO 95/35095 
of f enbart . 

Die DE 195 20 659 offenbart eine pharmazeutische Zubereitung, 
die neben dem Wirkstoff Aciclovir 5-35 Gew.-I eines 
Phospholipids, 15-50 Gew.-% eines Alkohols und 79-0 Gew.-% 
Wasser aufweist, wobei der Alkohol ein 2- und/oder 3-wertiger 
C2-5" Alk °hol alleine oder in Mischung mit Ethanol, 1-Propanol 
und/oder 2-Propanol ist. 

Das US Patent Nr. 5,820,848 offenbart liposomenhaltige Gele, 
die einen kurzkettigen Alkohol wie Methanol, Ethanol, Propanol, 
Isopropanol oder n-Butanol oder Polyole wie Glycerin und 
Ethylenglycol enthalten konnen. 

Die im Stand der Technik bekannten Phospholipidgele haben den 
Nachteil, dafl sie sich bei der Applikation auf der Haut leicht 
verf liissigen. Eine Verf liissigung des Gelstranges ist um so 
starker ausgepragt, je hoher der Schweiflgehalt auf der Haut 
ist. Dies ist insbesondere bei Gelen nachteilig, die zum 
Auftragen auf die Schleimhaute bestinunt sind. Patienten 
empfinden vielfach die Verf liissigung und somit das wassernde 
Gefiihl bei der Anwendung der herkoiranlichen Phospholipidgele als 
unangenehm . 

Dariiber hinaus weisen bekannte Phospholipidgele den Nachteil 
auf, dafl sie sich schon bei Einarbeitung eines Arzneistof f es , 
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Puffers Oder Salzes verf liissigen konnen, insbesondere dann, 
wenn gut losliche Stoffe, wie beispielsweise Diphenhydramine 
HC1, eingearbeitet werden. In diesen Fallen konnen die 
Zubereitungen bereits unter ihrem Eigengewicht flieflen. 

Dieser Effekt ist beispielsweise aus der DE 40 03 783 Al 
bekannt. Hierin wird ein phospholipidhaltiges Gel offenbart, 
das mit Alkoholen wie Ethanol oder 2-Propanol konserviert ist. 
Gemafl den Beispielen 7 und 9-12 verfliissigen sich die 
erhaltenen Gele bei Zugabe einer Puffer- oder Salzlosung. 

Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht somit darin, 
ein Phospholipidgel zur Verfugung zu stellen, das gegeniiber 
bekannten Phospholipidgelen eine hohere Stabilitat beim 
Auftragen auf die Haut und in Gegenwart eines eingearbeiteten 
Arzneistof f s , Puffers oder Salzes aufweist. 

Erf indungsgemafl wurde nun gefunden, daJ3 dieses Problem dadurch 
gelost werden kann, daJ3 in das Phospholipidgel ein 4-, 5- oder 
6-wertiger Alkohol, und/oder Zucker eingearbeitet wird. 

Die vorliegende Erfindung betrifft somit ein Phospholipidgel, 
umf assend 

5-60 Gew.-% mindestens eines Phospholipids; 

mindestens 1 Gew,-% mindestens eines 2- oder 3-wertigen 

C2-4-Alkohols ; 

0,5-35 Gew.-% mindestens eines 4-, 5- oder 6-wertigen 
Alkohols und/oder wenigstens eines Zuckers; 
gegebenenf alls einen oder mehrere Zusatzstoffe und 
Wasser auf 100 Gew.-%, 

wobei die Gew. -%-Angaben jeweils auf das gesamte Gel bezogen 
sind. 

Die erf indungsgemafle Phospholipidgel zubereitung enthalt 
Phospholipide, die bevorzugt natiirlichen Ursprungs sind. 
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Insbesondere eignen sich Phospholipide aus Pflanzen, wie 
beispielsweise So jabohnenlecithin . Charakterisiert werden 
konnen die Phospholipide durch den Phosphatidylcholingehalt , 
bei dem es sich um den Hauptinhaltsstof f von Phospholipiden 
handelt . 

Grundsatzlich konnen erf indungsgemafl entweder hydrierte 
und/oder nichthydrierte Phospholipide eingesetzt werden. Bei 
den nichthydrierten Phospholipiden betragt der 

Phosphatidylcholingehalt mindestens etwa 7 0 Gew.-% bezogen auf 
das Phospholipid , vorzugsweise betragt der 

Phosphatidylcholingehalt mindestens etwa 75 Gew.-%. Bei den 
hydrierten Phospholipiden betragt der Phosphatidylcholingehalt 
mindes tens etwa 9 0 Gew . - % . 

Das erf indungsgema/5 verwendete Phospholipid kann auch eine 
Mischung verschiedener Phospholipide und insbesondere eine 
Mischung aus Phosphatidylcholin und Lysophosphatidylcholin 
sein. In einer solchen Mischung sollte das Gewichtsverhaltnis 
von Phosphatidylcholin zu Lysophosphatidylcholin zwischen 97:3 
und 40:60 betragen, wobei hohere Phosphatidylcholinanteile von 
mindestens 75 Gew.-% (bei nichthydrierten Phospholipiden) und 
vorzugsweise mindestens 90 Gew.-% (bei hydrierten 

Phospholipiden) bezogen auf das Gesamtphospholipid bevorzugt 
sind . 

Bekannte Phospholipide, die diese Eigenschaf ten erfiillen, sind 
beispielsweise von der Nattermann Phospholipid GmbH unter den 
Bezeichnungen Phospholipon® 80 und Phospholipon® 90 H 
erhaltlich. Phospholipon* 80 umfaflt etwa 7 6% Phosphatidylcholin 
und etwa 3% Lysophosphatidylcholin, Phospholipon® 90 H, ein 
hydriertes Phosphatidylcholin, umfaflt mindestens 90% 
Phosphatidylcholin und maximal 4% Lysophosphatidylcholin. 
Phospholipon 1 80 ist auch als 75%ige Losung in Ethanol (NAT 
8539) und als 60%ige Losung in Propylenglykol (NAT 8450) 
erhaltlich. Phospholipide anderer Hersteller konnen jedoch auch 
fiir das erf indungsgemafle Gel verwendet werden. 
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In einer Aus f uhrungs f orm werden hydrierte Phospholipide 
eingesetzt. Vorteil dieser Ausf uhrungs form ist, dafl geringere 
Mengen an Phospholipiden zugesetzt werden konnen. So konnen 
beispielsweise etwa 20% nicht hydrierte Phospholipide durch 
etwa 10% hydrierte Phospholipide ersetzt werden, so dafl sich 
eine Kosteneinsparung ergibt. 

Der Gehalt an Phospholipiden im Gel sollte zwischen 5 und 60 
Gew.-% liegen. Unter 5% ist keine Gelbildung moglich, und ober- 
halb von 60% kann kein annehmbares Gel mehr formuliert werden. 
Bevorzugt betragt der Phospholipidgehalt in dem erf indungsge- 
mafien Gel 5-35 Gew.-% und besonders bevorzugt 15-25 Gew.-%. 

Das erf indungsgemafle Gel umfaflt als weiteren Bestandteil minde- 
stens 1 Gew.-%, bevorzugt 20 bis 30 Gew.-%, mindestens eines 2- 
Oder 3-wertigen C2-4-Alkohols . In hoheren Konzentrationen wirkt 
dieser Alkohol als Konservierungsmittel. Aufierdem wirkt dieser 
Alkohol als Losungsmittel fur das Phospholipid und kann auch 
als Losungsvermittler fur den Wirkstoff dienen. Weiterhin kann 
dieser Bestandteil als Penetrationsenhancer dienen. Schliefllich 
kann auch die Feuchtigkeit der Haut erhoht werden. Als 2- 
wertiger Alkohol eignet sich insbesondere ein Propandiol f wobei 
Propylenglykol ( 1 , 2-Propandiol ) sich als besonders vorteilhaft 
erwiesen hat. Als 3-wertiger Alkohol kann beispielsweise 
Glycerol eingesetzt werden. Das Gel kann auch Mischungen 
verschiedener dieser Alkohole enthalten. 

Der Gehalt des 2- Oder 3-wertigen C2-4~Alkohols in dem 
erf indungsgemaflen Gel kann iiber einen weiten Bereich variieren. 
Bevorzugt wird ein Gehalt von 1-4 0 Gew.-%, besonders bevorzugt 
15-30 Gew.-%, wobei jedoch auch geringere Konzentrationen 
moglich sind, insbesondere wenn ein zusatzliches 
Konservierungsmittel eingearbeitet wird. Wird Propylenglykol 
alleine als Alkoholkomponente eingesetzt , so sollte der 
Propylenglykolgehalt in dem Gel bevorzugt zwischen 25 und 
30 Gew.-% betragen. Wird Glycerol alleine als Alkoholkomponente 
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eingesetzt, so sollte der Glycerolgehalt in dem Gel zwischen 20 
und 3 0 Gew.-% betragen. Es konnen aber auch Mischungen aus 
beispielsweise 15-30 Gew.-% Propylenglykol und 0-10 Gew.-%, 
insbesondere 2,5-7,5 Gew.-% Glycerol in dem erf indungsgemaflen 
Gel enthalten sein. 

Als wesentlichen Bestandteil, der die Neigung zur Verf liissigung 
des Phospholipidgels vermindert, enthalt das erf indungsgemaBe 
Gel 0,5-35 Gew.-% mindestens eines 4-, 5- oder 6-wertigen 
Alkohols oder Zuckers . Unter dem Begriff "Zucker" werden 
erf indungsgemafl Mono- , Di- und/oder Oligosaccharide verstanden. 
Bei den 4-, 5- oder 6-wertigen Alkoholen handelt es sich 
bevorzugt urn Zuckeralkohole . Hierzu eignen sich beispielsweise 
Glukose, Fruktose, Saccharose, Trehalose, Xylitol, Maltitol, 
Inositol, Sorbitol und Mannitol. Mischungen der genannten 
Zusatze, namlich Mischungen aus verschiedenen Alkoholen 
und/oder verschiedenen Zuckern, wie beispielsweise eine 
Mischung aus Sorbitol und Glukose, konnen auch verwendet 
werden . 

Um die Neigung des Phospholipidgels zur Verf liissigung zu 
vermindern, kann der Gehalt des hoherwertigen Alkohols oder 
Zuckers in der Zubereitung liber einen weiten Bereich variieren. 
Die einzusetzende Menge hangt beispielsweise von der 
Anwesenheit anderer Konservierungsmittel , der verf liissigenden 
Wirkung eines gegebenenf alls anwesenden Arzneistoffs und der 
Art eines gegebenenf alls eingesetzten Puffers sowie weiterer 
vorhandener Zusatzstoffe ab. Weiterhin sollte der Gehalt an 
hoherwertigem Alkohol oder Zucker an die vorgesehene Verwendung 
des erf indungsgemaflen Gels angepaflt sein. 1st das 
erf indungsgemaBe Gel beispielsweise fur eine Applikation auf 
die Nasenschleimhaute bestimmt, so sollte beriicksichtigt 
werden, da/3 in der Nase einerseits eine erhohte Feuchtigkeit 
vorliegt und andererseits Salze vorhanden sind, die als 
Elektrolyte eine Verf liissigung des Gels begiinstigen. Soil das 
erf indungsgemaBe Gel dagegen beispielsweise nur auf die 
trockene Haut aufgebracht werden, so ist die verf liissigende 
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Wirkung aufgrund eines geringeren Feuchtigkeits- und 
Salzgehaltes auf der Haut geringer. Der Alkohol, Zucker- oder 
Zuckeralkoholgehalt in dem Gel kann entsprechend diesen 
Anf orderungen angepaflt werden . Bei Gelen, die mit dem Magen- 
Darm-Trakt in Verbindung kommen konnen, wie beispielsweise Gels 
fiir Lippen und/oder Mundschleimhaute , ist zu beriicksichtigen, 
da/3 bestimmte Zucker einen siiflen Geschmack hervorrufen. 
Andererseits kann es aber bevorzugt sein, keine Zucker zu 
verwenden, wenn das Gel auch fiir Diabetiker geeignet sein soil. 
Dann sind Zuckeralkohole bevorzugt. 

Als vorteilhaft hat sich ein hoherwertiger Alkohol- oder 
Zuckergehalt im Bereich von 2-20 Gew.-% und insbesondere 2,5- 
10 Gew.-% erwiesen. 

Soil das erf indungsgemafle Gel als pharmazeutische Formulierung 
eingesetzt werden, so umfafit es zusatzlich einen oder mehrere 
pharmazeutische Wirkstoffe. Besonders vorteilhaft ist das 
erf indungsgemafle Gel fiir Wirkstoffe geeignet, bei denen es sich 
urn gut wasserlosliche Stoffe handelt, da diese im Regelfall 
schon bei der Einarbeitung zu einer Verf liissigung herkommlicher 
Gele fiihren. Vorteilhaft ist das erf indungsgemafie Gel aber auch 
fiir schlecht oder nicht losliche pharmazeutische Wirkstoffe 
geeignet, da es seine verf liissigungshemmende Wirkung dann beim 
Auftragen beispielsweise auf die Haut oder Schleimhaut 
entf altet . 

Der pharmazeutische Wirkstoff kann beispielsweise ausgewahlt 
sein aus der Gruppe bestehend aus Antiphlogistika , 
nichtsteroidale Antirheumatika, Corticoide, Peptide, Hormone, 
Enzyme, Nukleinsauren, Virustatika, Vitamine, Lokalanastethika, 
Antimykotika , Antibiot ika , Ant ipsoriat ika , 

durchblutungsf ordernde Mittel , a-Sympathomimetika und 

Rhinologika. Bevorzugt konnen Virustatika, insbesondere 
Aciclovir, Corticoide, Hormone und insbesondere Peptide in das 
erf indungsgemafie Gel eingearbeitet werden. 
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Als pharmazeutische Wirkstoffe sind beispielsweise Aciclovir, 
Heparin, Diclofenac, Hydrocortison, Xylometazolin, Ciclosporin, 
Diphenhydramin, Calcitonin und Indomethacin oder deren 
pharmazeutisch annehmbares Salz zu nennen. Es stellt einen 
Vorteil der erf indungsgemaflen Zusanunensetzung dar, da/5 nicht 
nur die Wirkstoffe, sondern auch pharmazeutisch annehmbare 
Salze problemlos eingearbeitet werden konnen. 

Die erf indungsgemafle Phospholipidgelzubereitung ermoglicht auch 
eine topische Anwendung von solchen Arzneimitteln, die oral 
nicht verabreicht werden konnen und ansonsten parenteral 
verabreicht werden miiflten. Bei diesen Wirkstoffen handelt es 
sich beispielsweise urn Insulin, das z.B. iiber die 
Nasenschleimhaut aufgenommen werden kann . 

Es ist aber auch moglich, mit Hilfe der erf indungsgemaflen 
Phospholipidgele Impfstoffe, Hormone oder Nukleinsauren 
(bevorzugt zur Impfung) zu verabreichen. Die erf indungsgemaflen 
Gele ermoglichen aufgrund der Phospholipide eine gute 
Durchdringung der Haut. Daher ermoglicht das erf indungsgemafle 
Phospholipidgel eine nichtinvasive Applikationsf orm von solchen 
Arzneimittelstof f en, die nicht oral verabreicht werden konnen, 
wie beispielsweise Peptide oder Nukleinsauren (beispielsweise 
zur Impfung) . Die Gelstruktur, die durch die erf indungsgemaflen 
Phospholipidgele erzielt werden kann, ermoglicht es 
beispielsweise, die Gelpraparation derart auf die 
Nasenschleimhaute auf zubringen, da/3 der Wirkstoff die 
Schleimhaut gut penetrieren kann. 

An Stelle von oder zusatzlich zu pharmazeutischen Wirkstoffen 
kann das erf indungsgemafle Gel aber auch kosmetisch wirkende 
Bestandteile umfassen. Beispiele hierfiir sind Vitamine, 

Lichtschutz filter oder ct-Hydroxysauren. 

Als weiteren Bestandteil kann das erf indungsgemafle Gel bis zu 
10 Gew.-% mindestens eines Alkohols ausgewahlt aus Ethanol, 1- 
Propanol und 2-Propanol enthalten. Diese einwertigen Alkohole 
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werden jedoch nur zusatzlich zu den oben genannten 2- und 3- 
wertigen Alkoholen in das Gel eingearbeitet . 

Ein wesentlicher Vorteil des erf indungsgemaBen Gels besteht 
darin, da/5 aufgrund der Stabilisierung des Phospholipidgels 
durch den anwesenden hoherwertigen Alkohol, und/oder Zucker ein 
Puffersystem in die Zubereitung eingearbeitet werden kann, ohne 
da/5 es zu einer Verf liissigung des Gels kommt . Der Puffer sollte 
dabei so gewahlt werden, da/3 er eine hohe Puf f erkapazitat im 
Bereich des Stabilitatsoptimums des Phosphatidylcholins 
aufweist. Das Stabilitatsoptimum von Phosphatidylcholin liegt 
bei pH 6,5, so dafl der Puffer eine hohe Puf f erkapazitat im 
Bereich von pH 5,5-8,0 und bevorzugt etwa um pH 6,5 aufweisen 
sollte. Durch die Pufferung des Gels im Bereich des 
Stabilitatsoptimums des Phosphatidylcholins kann die 
Lagerstabilitat des Gels erhoht werden. Dies ist auf eine 
Verlangsamung der Hydrolyse des Phosphatidylcholins zu 
Lysophosphatidylcholin zuriickzuf iihren . Beispielsweise betrug in 
einem nicht gepufferten Gel die Abnahme des 

Phosphatidylcholingehalts nach 25 Wochen bei 41°C 58%. Bei 
einem BISTRIS-gepuf f erten und sonst rezepturgleichen Gel betrug 
die Abnahme nach 36 Wochen bei 41°C dagegen nur 44%. 

Als Puffer haben sich insbesondere BISTRIS ( 2- (Bis (2- 
hydroxyethylimino ) -2-hydroxymethyl ) -1 , 3-propandiol ) (pks-Wert 
6,5), Phosphatpuf f er (Puf f erbereich sek. Phosphat ca. 6,2-8,2), 
Hydrogencarbonatpuf f er ( Puf f erbereich ca . 5,4-6,9), 

Maleatpuffer ( Puf f erbereich ca. 6,0-6,8), TRIS: 

(Trishydroxymethylaminomethan) , MOPS: (3-[N- 

morphol ino ] propansul f ons aure ) und HEPES: (N-[2- 

hydroxye thy 1 ] piper azin-N ' [ 2-ethansulf onsaure] ) als geeignet 
erwiesen. Aufgrund seines pks-Werts von 6,5 hat sich BISTRIS 
als besonders vorteilhaft erwiesen. 



Die Menge des zugesetzten Puffers ist nicht besonders kritisch, 
sollte aber so hoch gewahlt sein, da/5 eine ausreichende 
Puf f erwirkung erzielt wird. Besonders geeignet ist 
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beispielsweise eine BISTRIS-Konzentration von etwa 0,075M 
(1,57 Gew.-%) in dem Gel. 

Falls gewiinscht, kann ein vorgegebener pH-Wert des Gels aber 
auch durch Zusatz einer Saure oder Lauge, wie beispielsweise 
NaOH, eingestellt werden. 

Das erf indungsgemafie Gel kann auch weitere Zusatzstoffe 
enthalten, wie beispielsweise Konservierungsmittel , Farbstoffe, 
Geruchsverbesserer und Geschmacksverbesserer . Die 

Geschmacksverbesserer konnen insbesondere dann eine Rolle 
spielen, wenn die Substanzen an sich sonst nicht wohlschmeckend 
sind. Auch die aus Sojabohnen gewonnenen Phospholipide werden 
zum Teil geschmacklich als nicht angenehm empfunden. 

In\ Unterschied zu anderen Gelpraparationen beinhaltet die 
erfindungsgeitiafie halbfeste Phospholipidgelzubereitung bevorzugt 
keine weiteren Verdickungsmittel , Emulgatoren, Konsistenzgeber 
oder andere Gelbildner im herkommlichen Sinn. Insbesondere 
enthalt das Gel bevorzugt keine weiteren Gelbildner, wie 
Acrylate, Cellulosederivate, Starke und Starkederivate, 
Gelatine und Alginate. 

Neben den genannten Bestandteilen enthalt das erf indungsgemafle 
Gel Wasser auf 100 Gew.-%. Fur pharmazeutische Zubereitungen 
sollte gereinigtes Wasser nach Arzneibuch verwendet werden. 

Das erf indungsgemafie Gel eignet sich insbesondere zur 
Herstellung von kosmetischen oder pharmazeutischen 
Formulierungen. Die Menge des dazu in das Phospholipidgel 
eingearbeiteten kosmetischen Stoffes oder Arzneistoffs kann 
iiber einen weiten Bereich variiert werden und hangt von dem 
Stoff ab. Der Fachmann kann geeignete Konzentrationen 
beispielsweise in Abhangigkeit von der Wirksamkeit des 
Wirkstof f s und von dem beabsichtigten Verwendungszweck des 
erhaltenen Gels leicht bestimmen. Aciclovir kann beispielsweise 
in einer Menge von etwa 5 Gew.-%, Diphenhydramin-HCl in einer 
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Menge von etwa 1 Gew.-%, Hydrocortison in einer Menge von 

etwa 0,25-1 Gew.-%, Heparin-Na in einer Menge von 60.000 I.E. 
und Calcitonin in einer Menge von 100.000 I.E. in die 
Zubereitung eingearbeitet werden. Weitere mogliche Wirkstof fe 
und Wirkstof fmengen konnen den Beispielen entnommen werden. 

Eine erf indungsgemafl bevorzugte Grundlagenrezeptur fur 
pharmazeutische Formulierungen umfafit etwa 23,5 Gew.-% 
Phospholipid, etwa 22,5 Gew.-% Propylenglykol , etwa 5 Gew.-% 
Ethanol, etwa 2,5 Gew.-% Sorbitol, eine BISTRIS-Konzentration 
von etwa 1,57 Gew.-%, einen Wirkstof f in geeigneter Menge und 
Wasser auf 100 Gew.-%. 

Die erf indungsgemafien kosmetischen und pharmazeutischen 
Formulierungen eignen sich zum Auftragen auf die Haut oder 
Schleimhaut , wie beispielsweise die Haut der Lippe oder die 
Mundschleimhaute. Bevorzugt konnen die erf indungsgemaflen 
phospholipidgelhaltigen Formulierungen jedoch auch auf die 
Nasenschleimhaute aufgebracht werden. Hier ist der 
erf indungsgemafle Effekt der Unterdriickung der Verf lussigung des 
Gels besonders vorteilhaft, da in der Nase einerseits eine 
erhohte Feuchtigkeit vorliegt und andererseits auch Salze 
vorhanden sind, die als Elektrolyte bei herkommlichen Gelen zu 
einer verstarkten Verf lussigung fiihren konnen. 

Die erf indungsgemaflen Phospholipidgele konnen aber auch bei 
anderen Schleimhauten angewandt werden. Bei einer 
entsprechenden kosmetischen oder pharmazeutischen Formulierung 
kann es sich beispielsweise um ein Lippengel, Nasengel, 
Augengel, Vaginalgel oder Analgel, wie ein Hamorrhoidengel bzw. 
ein Gel zur Behandlung von Analf issuren , handeln. 

Die erf indungsgemaJien Phospholipidgele dienen in erster Linie 
der Anwendung beim Menschen. Es ist aber auch moglich, diese 
Phospholipidgele bei Tieren, wie beispielsweise fur 
veterinarmedizinische Zwecke einzusetzen, insbesondere zur 
Behandlung von Hunden, Katzen oder Pferden. 
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Das erf indungsgemafle Gel und die erf indungsgemaBe kosmetische 
oder pharmazeutische Formulierung konnen durch Mischen der 
Bestandteile unter Vakuum oder unter Inertgasatmosphare 
hergestellt werden. Das Mischen der Bestandteile und die 
Gelbildung konnen nach herkommlichen im Stand der Technik 
bekannten Verfahren erfolgen. Vorteilhaft ist dabei die 
Abwesenheit von Sauerstoff, die durch Arbeiten unter Vakuum 
oder Inertgasatmosphare erreicht werden kann. 

Bei dem er f indungs gemaBen Gel handelt es sich bevorzugt urn ein 
Gel mit halbf ester Konsistenz. Die Konsistenz des Gels kann mit 
einem Rotationsviskosimeter bestimmt werden. Fur die 
vorliegende Erfindung und insbesondere auch in den 
nachf olgenden Beispielen wurde ein Rotationsviskosimeter 
(RheoStress RS 150) der Firma HAAKE verwendet . Die Messungen 
wurden bei 20 f 0°C mit MeJiplatten mit einem Durchmesser von 35 
mm durchgef iihrt . Der Meflspalt betrug 0,5 mm. Die Messungen 
erfolgten als Oszillationsmessungen mit Schubspannungsvorgabe 
bei konstanter Frequenz (1,0 Hz). Hierzu wurde die Probe in den 
Meflspalt eingebracht und man versetzte den Meflkorper in eine 
Schwingbewegung ( Schwingungsvorgabe ) und mafl die 

Antwortf unktion der Probe. Eine genaue Beschreibung dieser 
Methode findet sich in der HAAKE-Verof f entlichung 
"Charakterisierung von Haf tklebstof f en (PSA-Systeme) " von D. 
Eidman. 

Bei diesem Meflverf ahren kann der Speichermodul G f als Anteil 
der Beanspruchungsenergie, die von dem System elastisch 
gespeichert werden kann, der Verlustmodul G " als Anteil der 
Beanspruchungsenergie, die von dem System irreversibel in 
viskoses Flieflen umgesetzt wird, und der Verlustwinkel 5 als 
Phasenverzogerung zwischen Schwingungsvorgabe und 

Antwortf unktion in Abhangigkeit von der Schubspannung x 
bestimmt werden. 
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Die Flieflgrenze eines Stof fes oder einer Zusammensetzung ist 
nicht prazise definiert. Eine Moglichkeit zur Bestimmung der 
Flieflgrenze besteht jedoch in der vorstehend beschriebenen 
Oszillationsmessung. Bei kleinen Amplituden ( Schubspannung x 
unterhalb der Flieflgrenze) hangt der Verlustwinkel 6 der 
Substanz nicht von t ab (viskoelastischer Bereich) . Unter 

Einflufl von hoherer Schubspannung steigt 5 stark an, was auf 
ein eher viskoses Verhalten schlieflen laflt. Der kritische 
Schubspannungswert beim Ubergang vom linear-viskoelastischen 
zum viskosen Bereich kann als Flieflgrenze interpret iert werden 
(vgl. H.-M. Petri in der HAAKE-Verof f entlichung "Bestimmung der 
Flieflgrenze bei Nahrungsmitteln M ) * Dieser Wert laflt aus einem 

Diagram, in dem der Verlustwinkel 8 gegen die Schubspannung t 
aufgetragen ist, am Ubergang der sich ergebenden Kurve aus 
ihrem praktisch waagrechten Teil in den steileren Teil ablesen. 

Eine erhohte Flieflgrenze, das heiflt ein erhohter Wert fiir die 
kritische Schubspannung, belegt eine erhohte Stabilitat der 
Meflprobe gegeniiber Verf liissigung. Qualitativ laflt sich eine, 
solche erhohte Stabilitat auch an einer Erhohung des maximalen 

Speichermoduls G' bei einer Auftragung von G' gegen x erkennen. 

Als Orientierung zur Beurteilung der Verf liissigung kann eine 
Einteilung dienen, nach der eine kosmetische Milch eine 
Flieflgrenze bei einer kritischen Schubspannung von < 10 Pa, 
eine Lotion eine Flieflgrenze bei einer kritischen Schubspannung 
von 10-20 Pa und eine Creme eine Flieflgrenze bei einer 
kritischen Schubspannung von ublicherweise > 100 Pa aufweist. 
Die Flieflgrenze der erf indungsgemaflen Gele liegt bevorzugt bei 
einer kritischen Schubspannung von oberhalb 2 0 Pa und besonders 
bevorzugt zwischen 2 0 und 2 00 Pa. Gele mit einer Flieflgrenze 
bei einer kritischen Schubspannung von unterhalb ca. 20 Pa 
beginnen erf ahrungsgemafl unter Eigengewicht zu flieflen. Unter 
halbfesten Gelen werden vorliegend insbesondere solche Gele 
verstanden, die unter ihrem Eigengewicht nicht flieflen. 
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Es inufi jedoch betont werden, daft die vorstehend beschriebene 
kritische Schubspannung an der Fliefigrenze der 

erf indungsgemaflen Gele als Absolutwert fur die vorliegende 
Erfindung von untergeordneter Bedeutung ist, da dieser 
wesentlich von der Bestimmungsmethode abhangt . AuJierdem ist 
erf indungsgemafl vielmehr wesentlich, da/5 das zucker- bzw. 
alkoholhaltige Gel gegeniiber herkommlichen, das heiflt zucker- 
bzw. alkoholf reien Gelen, eine hohere Stabilitat gegeniiber 
Verf liissigung aufweist . Dieser Effekt wird durch eine relative 
Erhohung der kritischen Schubspannung an der Flieflgrenze bzw. 
eine relative Erhohung des maximalen Speichermoduls G' im 
Vergleich zu herkommlichen Gelen deutlich. 

Die erf indungsgemaAen Phospholipidgele zeichnen sich 
insbesondere durch die Bestandigkeit ihrer Konsistenz gegeniiber 
der Einarbeitung von Zusatzstof f en, wie Arzneistof f en oder 
Puffern, und bei ihrer Applikation auf der Haut oder 
Schleimhaut aus . Die Konsistenz der Gele ist derart 
stabilisiert , dafl auch bei Einarbeitung von Zusatzstof f en der 
halbfeste Zustand erhalten bleibt. Aufierdem bleiben auch die 
Eigenschaf ten der Verstreichbarkeit beim Auftragen auf die Haut 
oder Schleimhaut erhalten. 

Fig. 1 A zeigt die Abhangigkeit des Verlustwinkels 5 in 

Abhangigkeit von der Schubspannung t fur ein 
nichterf indungsgemafles Gel unter Zusatz von NaCl. Es wurden 
einmal kein NaCl (♦), einmal 0,2% NaCl (•), einmal 0,4% NaCl 
(■) und einmal 0,8% NaCl (A) eingesetzt. Aus der Figur 1 A ist 

ersichtlich, da/5 sich die Schubspannung t mit steigender 
Salzkonzentration verandert . 

Fig. 1 B zeigt die Abhangigkeit des Speichermoduls G' in 
Abhangigkeit von der Schubspannung x fur ein 
nichterf indungsgemaJies Gel unter Zusatz von NaCl . Hier wurden 
in den Versuch eingesetzt kein NaCl (0), 0,2% NaCl (0) , 
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0,4% NaCl (□) und 0,8% NaCl (A). Aus Figur 1 B ist 
ersichtlich, dafl der maximale Speichermodul G' mit steigender 
Salzkonzentration abnimmt . 

Fig. 2 A zeigt die Abhangigkeit des Verlustwinkels 5 in 
Abhangigkeit von der Schubspannung t fur ein erf indungsgemafles 
Gel, dem verschiedene Mengen an NaCl zugesetzt wurden . Die 
Symbole entsprechen denen der Figur 1 A. 

Die Figur 2 B zeigt, dafl sich bei dem erf indungsgemaflen Gel die 
Werte auch bei Zugabe von NaCl kaum verandern. Die Bedeutung 
der Symbole der Figur 2 B entspricht der von Figur 1 B. Dafl 
sich die Werte durch Zugabe von NaCl kaum andern, zeigt die 
Uberlegenheit des erf indungsgemaflen Gels. 

Fig. 3 zeigt die Abhangigkeit des Verlustwinkels 5 
(geschlossene Symbole) und des Speichermoduls G' (offene 
Symbole) in Abhangigkeit von der Schubspannung t fur ein 
nichterf indungsgemafles Gel mit und ohne BISTRIS-Puf f er . 

Fig. 4 zeigt die Anhangigkeit des Verlustwinkels 5 
(geschlossene Symbole) und des Speichermoduls G' (offene 
Symbole) in Abhangigkeit von der Schubspannung t fur ein 
erf indungsgemafles Gel mit und ohne BISTRIS-Puf f er . 

Die Erfindung wird durch die nachf olgenden Beispiele naher 
erlautert, ohne auf diese eingeschrankt zu sein. 

Beispiel 1 

In diesem Beispiel werden verschiedene arzneistof f haltige Gele 
gemafl der Erfindung hergestellt. Die Beispiele 1.1 bis 1.4 
zeigen, dafl verschiedene Arzneistoffe mit unterschiedlichen 
Loslichkeitseigenschaf ten und in unterschiedlichen 

Konzentrationen in die erf indungsgemafle Zubereitung 
eingearbeitet werden konnen. 
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Es wurden Gele mit den folgenden Zusanunensetzungen hergestellt 
(Angaben in Gew.-%, soweit nicht anders angegeben) : 

Beispiel 1,1 

Aciclovir 5 f 0% 
Nicht hydriertes Lecithin 23,5% 

Propy lenglykol 20,0% 

Ethanol 10,0% 

Sorbitol 2,5% 

Phosphatpuf f er 0 , 05M 
Wasser ad 100,0% 

Beispiel 1.2 

Diphenhydramin-HCl 1 , 0% 

Nicht hydriertes Lecithin 20,0% 

Propylenglykol 22,5% 

Ethanol 5,0% 

Mannitol 5,0% 

Wasser ad 100,0% 

Beispiel 1.3 

Hydrocortison 0,25% 

Nicht hydriertes Lecithin 25,0% 

Propylenglykol 27,5% 

Trehalose 10,0% 

BISTRIS 0,075M 
Wasser ad 100,0% 
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Beispiel 1.4 



Calcitonin 



100 000 I.E 



Nicht hydriertes Lecithin 

Propylenglykol 

Glycerol 

Saccharose 



18, Og 
25, Og 
5,0g 
6,0g 



Wasser 



ad 100, Og 



Aciclovir ist ein in Wasser schwer loslicher Stoff. 
Diphenhydramin-HCl ist ein hydrophiler, als Salz in Wasser sehr 
gut loslicher Stoff. Hydrocortison ist ein lipophiler Stoff, 
der in lipophilen Losungsmitteln besser loslich ist, als in 
Wasser. Calcitonin ist ein hydrophiles, in Wasser losliches 
Protein. 

Dieses Beispiel zeigt, dafl unter Zusatz von Arzneistof fen mit 
sehr unterschiedlichen Losungseigenschaf ten Phospholipidgele 
gemafl der Erfindung erhalten werden konnen. 



Die nachfolgende Tabelle 1 enthalt eine Auflistung der 
Zusamraensetzungen weiterer erfindungsgemafler Gele. Diese Gele 
enthalten neben einer favor is ierten Grundlagenrezeptur 
verschiedene Arzneistof fe in verschiedenen Konzentrationen. Die 
Mengenangaben der einzelnen Bestandteile sind in Gew.-% bezogen 
auf die Gesamtzusammensetzung angegeben . 
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Arzneistof f 


PI» 


PG 


EtOH 


BISTRIS 


Sorbitol 


Heparin-Na 6 0.000 I.E 


23,5 


22,5 


5 


1,57 


2,5 


Diclof enac-Na 1% 


23,5 


22,5 


5 


1,57 


2,5 


Hydrocortison 1% 


23,5 


22,5 


5 


1,57 


2,5 


Xylometazolin-HCl 0,1% 


23,5 


22,5 


5 


1,57 


2,5 


Indomethacin 1% 


23,5 


22,5 


5 


1,57 


2,5 



PL = Phospholipid ( Phospholipon 80); PG = Propylenglykol ; 
EtOH = Ethanol 



Beispiel 3 

Beim Einarbeiten von Arznei- oder Zusatzstof f en in 

Phospholipidgele werden vielfach Elektrolyte in die 

Zubereitungen eingebracht. Auflerdem werden beim Auftragen der 

Gele auf die Haut, insbesondere Schleimhaut, Elektrolyte wie 
beispielsweise Salze aus dem Schweifl in den Gelen gelost. Diese 
Elektrolyte konnen zu einer Verf liissigung der Gele fiihren. 

Dieses Beispiel zeigt die Wirkung eines Zusatzes von Salz auf 
ein Phospholipidgel mit und ohne Sorbitol. Die Basisrezeptur 
des Phospholipidgels hatte folgende Zusammensetzung: 
2 3,5 Gew.-% Phospholipid PL80, 22,5 Gew.-% Propylenglycol , 
5 Gew.-% Ethanol, 1,57 Gew.-% BISTRIS, Rest Wasser. 

Zu dieser Basisrezeptur wurden 0; 0,2; 0,4 und 0,8 Gew.-% NaCl 
zugegeben und mit der oben allgemein beschriebenen 
Oszillationsmessung wurde fiir jede (nicht erf indungsgemafie) 

Rezeptur der Verlustwinkel 6 und der Speichermodul G' in 
Abhangigkeit von der Schubspannung x bestimmt. Das Ergebnis 
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dieser Messungen ist in Figur 1 A und 1 B wiedergegeben . Man 
erkennt, da/3 die kritische Schubspannung, das heiiJt der 
Schubspannungswert, bei dem die dargestellten Kurven aus ihrem 
praktisch waagrechten Verlauf steil ansteigen, mit zunehmenden 
Salzkonzentrationen sinkt. Auflerdem sinkt mit zunehmender 
Salzkonzentration der maximale Speichermodul G ' . Dies zeigt, 
da/5 die Fliefigrenze der Gele mit zunehmendem Salzgehalt sinkt 
und sich die Gele somit mit steigender Salzkonzentration 
leichter verf lussigen . 

Figur 2 A und 2 B zeigt das Ergebnis der gleichen Messung, 
wobei der Basisrezeptur jeweils 2,5 Gew.-% Sorbitol und 0,2; 
0,4 und 0,8 Gew.-% NaCl zugegeben wurden. Man erkennt, dafl 
durch den Sorbitolzusatz der Einflufi des Elektrolyten auf die 
Flieflgrenze und den maximalen Speichermodul G' des Gels 
praktisch unterbunden wird. 

Dieser Versuch zeigt, dafl die Konsistenz von erf indungsgemafien 
Phospholipidgelen trotz Zusatz von Elektrolyten wie NaCl 
erhalten bleibt. 

Analoge Messungen wurden unter Zusatz von verschiedenen 
Arzneistof f en, wie Aciclovir, Heparin-Na und Diclof enac-Na, und 
verschiedenen Zuckeralkoholen und Zuckern, wie Glukose, 
Saccharose, Trehalose, Xylitol und Fruktose, durchgef iihrt , 
wobei vergleichbare Ergebnisse erhalten wurden, 

Beispiel 4 

In diesem Beispiel wurde zu einer Basisrezeptur aus 23,5 Gew.-% 
Phospholipid, 22,5 Gew.-% Propylenglykol , 5,0 Gew.-% Ethanol 
und Wasser auf 100,0 Gew.-% ohne und in Gegenwart von 2,5% 
Sorbitol ein Puffer zugegeben und die Auswirkung dieser Zugabe 
auf die Neigung der Zusammensetzung zur Verf liissigung wurde 
untersucht . 
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Als Puffer wurde BISTRIS zu der Rezeptur zugegeben. Die 
Puf f erkonzentration betrug 1,57 Gew.-% 

Das Ergebnis fur die wie oben beschriebene Oszillationsmessung 
fur die sorbitolf reien (nicht erf indungs geraafien ) Gele mit und 
ohne BISTRIS ist in Figur 3 dargestellt. Man erkennt, dafl das 
Niveau des Speichermoduls G' in Gegenwart von BISTRIS abgesenkt 
wird, ebenso wie die kritische Schubspannung, die ein Mafl fxir 
die Fliefigrenze darstellt. 

Das Ergebnis der Oszillationsmessung mit den erf indungs gemaJ3en 
sorbitolhaltigen Gelen mit und ohne BISTRIS ist in Figur 4 
wiedergegeben . Man erkennt, dafi keine Absenkung des Niveaus des 
Speichermoduls G' oder der kritischen Schubspannung erfolgt. 
Die gemessenen Kurvenverlauf e sind praktisch identisch. 

Dieses Beispiel zeigt, dafl der Zusatz von Sorbitol zu einem 
Phospholipidgel die Neigung des Gels zur Verf liissigung bei 
Zugabe eines Puffers praktisch aufhebt. Hierdurch wird es 
moglich, durch Einarbeitung eines Puffers in ein 
Phospholipidgel die Stabilitat dieses Gels und damit die 
Lagerf ahigkeit dieses Gels wesentlich zu erhohen. 

Beispiel 5 

In diesem Beispiel wird das subjektive Empfinden bei der 
topischen Applikation von erf indungs gemaflen und 

nichterf indungsgeraaflen Phospholipidgelen untersucht . Die 
Zusammensetzungen der untersuchten Gele sind in Tabelle 2 
wiedergegeben, wobei die Zusammensetzungen A, B, D und F 
erf indungsgemafie Zusammensetzungen sind und die sorbitolf reie 
Zusammensetzung C als nicht erf indungsgemafle 

Vergleichszusammensetzung dient. Als zusatzliche 

Vergleichs zusammensetzung wurde eine herkommliche Aciclovir- 
Creme (Zusammensetzung E) in den Test einbezogen. 
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Tabelle 2 





A 


B 


C 


D 


F 


NAT 8450 


20,0 


20,0 


20,0 


5,0 




PL 90 H 


7,5 






7,5 


6,0 


Propylenglykol 


20,0 


30,0 


20,0 


30,0 


20,0 


Glycerol 




7,5 


12,5 






Sorbitol 


5,0 


10,0 




10,0 


10,0 


Aciclovir 


5,0 


5,0 


5,0 


5,0 


5,0 



PL 9 0 H - Phospholipon® 90 H (hydriert) 

NAT 8450 = 60% Losung von Phospholipon 80 in Propylenglycol 



Die Mengenangaben in Tabelle 2 sind in Gew.-% bezogen auf die 
Gesamtzusammensetzung, wobei diese jeweils mit Wasser auf 
100 Gew.-% aufgefiillt sind. 

Die Studie wurde wie folgt durchgef iihrt . Vor Versuchsbeginn 
wurden von jedem Probanden beide Unterarme und vor jedem 
Auftragen der Zeigefinger mit Kleenex*® abgewischt. Nach jedem 
Auf tragezyklus (alle sechs Grundlagen sind aufgetragen) wurden 
die Auftragestellen mit Kleenex® abgewischt. Es wurden 
insgesamt drei Zyklen durchgef iihrt . Pro Zyklus trug der Proband 
einen Strang von 1 cm Lange an der Innenseite des Unterarmes 
einmalig auf und verstrich diesen rait dem Zeigefinger. Pro 
Unterarm waren drei Formulierungen aufgetragen. 

Der Durchmesser der verstrichenen Grundlage langs des Armes 
durfte maximal 5 cm betragen. Die einzelnen Applikationsorte 
durften sich nicht iiberschneiden. 

Nach jedem Auf tragezyklus wurden die Probanden gebeten, die 
Verstreichbarkeit beim Auftragen (Konsistenz, kosmetisches 
r Empfinden, etc.), das Aussehen der Formulierung (Hypo-/Lipo- 

philie) und das zuriickbleibende Gefiihl nach dem Auftragen 
(Klebrigkeit, Hautspannung, etc.) zu bewerten und den 
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Formulierungen ihrer Beliebtheit nach einen Rang zuzuordnen. 
Rang 1 hatte die beste Bewertung, Rang 6 die schlechtes te . 

Der Test wurde mit 13 Probanden ( Verstreichbarkeit und 
Hydro-/Lipophilie) bzw. 11 Probanden (zuriickbleibendes Gefiihl) 
durchgef lihrt . 

Die Auswertung erfolgte nach dem Rangsummentest (L. Sachs, 
Statistische Methoden, Planung und Auswertung, S. 85f ) . Hierzu 
wurden die Range, die von jedem Probanden fur jedes untersuchte 
Kriterium (Zielkriterium) einer Zusammensetzung zugeordnet 
worden waren, aufaddiert (Rangsumme) und miteinander 
verglichen. Eine niedrigere Rangsumme zeigt eine im Vergleich 
groBere Beliebtheit einer Zusammensetzung und umgekehrt . 

Die Ergebnisse dieser Untersuchung sind in Tabelle 3 
wiedergegeben . Fur jede Zusammensetzung A-F ist fur jedes 
Zielkriterium (I = Verstreichbarkeit, II = Hydro-/Lipophilie, 
III = zuriickbleibendes Gefiihl) der Rang angegeben, den jeder 
Proband (1-13) diesem zugeordnet hat. Der Proband 1 hat 
beispielsweise bei der Bewertung der Verstreichbarkeit 
(Zielkriterium I) die Zusammensetzung C favorisiert (Rang 1) 
und die Zusammensetzung E am schlechtesten bewertet (Rang 6). 
Dariiber hinaus sind in der Tabelle fur jede Zusammensetzung und 
jedes Zielkriterium die Standardabweichung (sdv), die Rangsumme 
(T = Summe aller Range) und die Anzahl der jeweiligen Probanden 
(j) angegeben. 
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Tabelle ^ 



Pro- 




A 






B 






C 






D 






£ 






F 




band 


I 


1 11 


|„, 


I 


II 


III 


I 


II 


1 III 


I 


II 


III 


I 


1 " 


III 


I 


II 


J 


1 


3 


4 


4 


2 


3 


2 


1 


1 


1 


4 


2 


3 


6 


6 


6 


5 


5 


5 


2 


3 


6 




4 


4 




6 


3 




2 


2 




5 


5 




1 


1 




3 


4 


6 


4 


3 


5 


I 


1 


4 


3 


2 


2 


5 


6 


3 


2 


5 


1 


6 


4 


3 


4 


4 


2 


2 


2 


5 


5 


5 


4 


3 


3 


6 


6 


6 


1 


1 


1 


5 


4 


6 


6 


3 


4 


3 


2 


2 


4 


6 


5 


5 


5 


3 


2 


1 


1 


1 


6 


1.5 


2,5 


2 


1.5 


2,5 


3 


4 


5 


! 1 


6 


4 


6 


5 


6 


5 


3 


1 


4 


7 


1 


1 


5 


2 


2 


6 


6 


6 


4 


3 


5 


1 


5 


3 


3 


4 


4 


2 


8 


2 


2 


2 


5 


3 


6 


4 


6 


4 


3 


5 


5 


6 


4 


1 


1 


1 


3 


9 


1 
j 


i 


5 


4 


2 


3 


5 


5 


2 


1 


3 


4 


6 


4 


6 


2 


6 


1 


10 


2 


2 




4 


3 




5 


4 




3 


5 




6 


6 




1 


1 




11 


4 


3 


6 


2 


2 


5 


3 


6 


3 


1 


1 


2 


5 


4 


1 


6 


5 


4 


12 


6 


2 


4 


1 


6 


1 


2 


5 


5 


3 


4 


6 


4 


3 


3 


5 


1 


2 


13 


4 


6 


5 


5 


5 


4 


3 


4 


3 


2 


3 


6 


6 


2 


2 


1 


1 


1 


sdr 


1.33 


1,96 


1,35 


1.33 


1.34 


1.79 


1,76 


1.55 


1.4 


1.61 


1,39 


1.72 


0,66 


1.42 


2,01 


1,96 


1,96 


1,79 


T 


40,5 


45,5 


47 


38,5 


43,5 


36 


47 


56 


35 


40 


44 


46 


71 


55 


37 


36 


29 


30 


j 


13 


13 


11 


13 


13 


11 


13 


13 j 


11 


13 


13 


11 


13 


13 


11 


13 


13 


11 



Zum besseren Oberblick sind die Ergebnisse aus Tabelle 3 in der 
folgenden Tabelle 4 noch einmal nach den Zielkriterien sortiert 
angegeben (T = Rangsuirane, j = Anzahl Probanden) . 

Tabelle 4 





I. Verstreichbarkeit 


II. HydroVLipophilie 


III. Zuriickbleibendes Gefuhl 




A B C D E F 


A B C D E F 


A B C D E F 


T 


40 ? 5 38 ; 5 47 40 71 36 


45 ? 5 43 r 5 56 44 55 29 


47 36 35 46 37 30 


J 


13 13 13 13 13 13 


13 13 13 13 13 13 


11 11 11 11 11 11 



Man erkennt, dafl das subjektive Empfinden sowohl fur die 
Verstreichbarkeit beim Auftragen als auch fur das Aussehen der 
Formulierung fur die erf indungsgemaflen Gele (A, B, D und F) 
sowohl gegeniiber dem sorbitf reien, nichterf indungsgemafien Gel 
(C) als auch gegeniiber der herkommlichen Creme (E) bevorzugt 
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wurde . Fur das zuriickbleibende Gefuhl wurde zwar auch eine 
erf indungsgemafle Zusammensetzung (F) favorisiert, insgesamt 
ergab sich jedoch kein einheitliches Bild. 
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Patentanspriiche 

1. Phospholipidgel , umfassend 

5-60 Gew.-% mindestens eines Phospholipids; 

mindestens 1 Gew.-% mindestens eines 2- oder 3- 

wertigen C2-4-Alkohols ; 

0,5-35 Gew.-% mindestens eines 4-, 5- oder 6-wertigen 
Alkohols und/oder wenigstens eines Zuckers; 
gegebenenf alls einen oder mehrere Zusatzstoffe und 
Wasser auf 100 Gew.-%, 

wobei die Gew. -%-Angaben jeweils auf das gesamte Gel bezogen 
sind. 

2. Phospholipidgel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet f 
dafl der Zucker ein Mono-, Di- und/oder ein Oligosaccharid ist. 

3. Phospholipidgel nach Anspruch 1 oder 2 f worin das 
Phospholipid einen Phosphatidylcholingehalt von mindestens 
7 0 Gew.-% bezogen auf das Phospholipid aufweist. 

4. Phospholipidgel nach Anspruch 3, worin das Phospholipid 
ein nichthydriertes Phospholipid mit einem 
Phosphatidylcholingehalt von mindestens 70 Gew.-% bezogen auf 
das Phospholipid ist. 

5. Phospholipidgel nach Anspruch 4, worin das Phospholipid 
eine Mischung aus Phosphatidylcholin und Lysophosphatidylcholin 
umfaflt und diese Mischung mindestens 75 Gew.-% 
Phosphatidylcholin aufweist. 
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6. Phospholipidgel nach Anspruch 1 oder 2, worin das 
Phospholipid ein hydriertes Phospholipid umfafit, das mindestens 
90 Gew.-% Phosphatidylcholin aufweist. 

7 . Phospholipidgel nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 
umfassend 5-35 Gew.-%, vorzugsweise 15-25 Gew.-% mindestens 
eines Phospholipids . 

8- Phospholipidgel nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 
worin der 2- oder 3-wertige C2-4-Alkohol Propandiol, 
insbesondere Propylenglykol , Glycerol oder eine Mischung dieser 
Alkohole ist. 

9. Phospholipidgel nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 
umfassend 1-40 Gew.-%, vorzugsweise 15-40 Gew.-% mindestens 
eines 2- oder 3-wertigen C 2 -4-Alkohols . 

10. Phospholipidgel nach Anspruch 9, umfassend 15-30 Gew.-% 
Propylenglykol und 0-10 Gew.-%, insbesondere 2,5-7,5 Gew.-% 
Glycerol . 

11. Phospholipidgel nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 
worin der 4-, 5- oder 6-wertige Alkohol oder Zucker ausgewahlt 
ist aus Glukose, Fruktose, Saccharose, Trehalose, Xylitol, 
Maltitol, Inositol, Sorbitol und Mannitol . 

12. Phospholipidgel nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 
umfassend 2-20 Gew.-%, insbesondere 2,5-10 Gew.-% mindestens 
eines 4-, 5- oder 6-wertigen Alkohols oder Zuckers . 

13. Phospholipidgel nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 
umfassend einen pharmazeutischen Wirkstoff ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus Antiphlogistika, nichtsteroidale 
Antirheumatika, Corticoide, Peptide, Hormone, Enzyme, 
Nukleinsauren , Virustatika , Vitamine , Lokalanas thetika , 
Antimykotika, Antibiotika, durchblutungsf ordernde Mittel, a- 
Sympathomimetika, Antipsoriatika und Rhinologika. 
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14. Phospholipidgel nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
umfassend einen pharmazeutischen Wirkstoff ausgewahlt aus 
Aciclovir, Heparin, Diclophenac, Hydrocortison, Xylometazolin, 
Diphenhydramin, Calcitonin, Ciclosporin, Indomethacin und 
Insulin. 

15. Phospholipidgel nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
umfassend bis zu 10 Gew.-% mindestens eines Alkohols ausgewahlt 
aus Ethanol, 1-Propanol und 2-Propanol. 

16. Phospholipidgel nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
umfassend mindestens einen Puffer mit hoher Puf f erkapazitat im 
Bereich von pH 5,5-8,0, bevorzugt etwa pH 6,5. 

17. Phospholipidgel nach Anspruch 16, worin der Puffer 
ausgewahlt ist aus BISTRIS, Phosphatpuf f er , 
Hydrogencarbonatpuf fer, Maleatpuf f er , HEPES, TRIS und MOPS. 

18. Phospholipidgel nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
das frei von sonstigen Verdickungsmitteln, Emulgatoren, 
Konsistenzgebern und/oder Gelbildnern ist. 

19. Kosmetische Oder pharmazeutische Formulierung, umfassend 
ein Phospholipidgel nach einem der Anspruche 1-18. 

20. Kosmetische oder pharmazeutische Formulierung nach 
Anspruch 19 zur topischen Applikation. 

21. Kosmetische oder pharmazeutische Formulierung nach 
Anspruch 19, wobei es sich um ein Lippengel, Nasengel, 
Augengel, Vaginalgel oder Analgel handelt. 

22. Verwendung eines Phospholipidgels nach einem der Anspruche 
1-18 zur Herstellung einer kosmetischen oder pharmazeutischen 
Formulierung. 



WO 01/13887 



28 



PCT/EP00/07993 



23. Verfahren zur Herstellung eines Phospholipidgels nach 
einem der Anspriiche 1-18 oder einer kosmetischen oder 
pharmazeutischen Formulierung nach einem der Anspriiche 19 bis 
21, worin das Gel durch Mischen der Bestandteile unter Vakuum 
oder unter Inertgasatmosphare hergestellt wird. 



WO 01/13887 



1 / 6 



PCT/EPOO/07993 



Figur 1 A 
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Figur 1B 




Schubspannung x [Pa] 
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